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L e pronostic de l’adenocarcinome 
du pancreas est globalement 
mauvais. La guerison ne peut etre 
obtenue que par une resection chirur- 
gicale complete pour une tumeur si pos- 
sible peu evoluee. La chirurgie suivie de 
chimiotherapie adjuvante permet des 
taux de survie a 5 ans de l’ordre de 30 % 
seulement, 1 ce qui souligne l’interet d’un 
traitement le plus precoce possible. 
Recemment, plusieurs entites suscep- 
tibles de se transformer en adenocar- 
cinomes du pancreas ont ete identifiees. 
II s’agit des tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas 
(TIPMP), 2 des cystadenomes mucineux, 3 
de la pancreatite chronique hereditaire, 4 
du cancer pancreatique familial, 6 et de 
certains syndromes genetiques. 6 Certaines 
de ces entites (TIPMP et cystadenome 
mucineux) sont facilement diagnosti- 
cables en imagerie alors que d’autres 
(cancer familial et syndrome genetique) 
le sont moins. Leur identification et une 
meilleure connaissance de leur risque de 
degenerescence ont permis de developper 
la chirurgie preventive de l’adenocar- 
cinome du pancreas. Ainsi, la realisation 
de pancreatectomie pour des TIPMP non 
invasives ou pour des cystadenomes muci- 
neux permet un bien meilleur pronostic 
que les pancreatectomies pour TIPMP 
invasive ou cystadenocarcinome. 7 

Lesions histologiques 
precancereuses 

L’adenocarcinome du pancreas est pre- 
cede, dans ces entites, par des lesions 


histologiques de Tepithelium canalaire 
denommees, soit TIPMP, soit neoplasies 
intraepitheliales pancreatiques (PanIN) , 8 
Le point commun de ces deux types de 
lesion est d’etre constitue de neoplasie 
intra-epitheliale d’abord non invasive 
evoluant progressivement (dysplasie 
legere, puis moderee, puis severe) avant 
de se transformer en carcinome invasif. 
Elies peuvent toutes deux interesser le 
canal principal et les canaux secondaires. 
Les TIPMP et les PanIN sont differenciees 
par l’existence d’une mucosecretion pre- 
sente dans les TIPMP, absente dans les 
PanIN, mucosecretion qui est responsable 
d’une dilatation canalaire (les PanIN 
ne sont done pas facilement visibles en 
imagerie). Par definition, les PanIN sont 
presentes dans les canaux n’excedant pas 
5 mm de diametre, alors que les TIPMP 
sont presentes dans des canaux beau- 
coup plus dilates et volumineux. 8 Les 
mecanismes moleculaires a l’origine de 
la creation des PanIN et TIPMP sont mal 
connus. Par convention, les PanIN en 
dysplasie legere sont appelees PanIN 1, 
en dysplasie moderee PanIN 2 et en 
dysplasie severe PanIN 3. Les TIPMP 
peuvent etre de plusieurs phenotypes : 
principalement gastrique, pancreato- 
biliaire, et intestinal. Les TIPMP de type 
gastrique sont souvent limitees aux 
canaux secondaires et devolution favo- 
rable. Les TIPMP de type intestinal sont 
plutdt localisees au niveau du canal prin- 
cipal, et peuvent degenerer sous forme 
d’adenocarcinome colloide muqueux. 
Enfin, les TIPMP de phenotype pancrea- 


tobiliaire evoluent souvent vers un adeno- 
carcinome de meme phenotype et de plus 
mauvais pronostic. 9 Le temps necessaire 
a la constitution successive de ces diffe- 
rentes lesions est mal connu. Toutefois, 
dans les series chirurgicales, les patients 
ayant une TIPMP en dysplasie moderee 
etaient en moyenne 5 ans plus jeunes que 
ceux ayant une TIPMP invasive. 10 

Tumeurs intracanalaires papillaires 
et mucineuses 

Elies sont habituellement diagnosti- 
quees chez des patients de la 6 e ou de la 
7 e decennie avec une legere predomi- 
nance masculine. 2, 7| 10 Leur decouverte 
est souvent fortuite (30 %), ou faite 
devant des douleurs ou une pancreatite 
aigue (environ 30 %), sinon au stade de 
cancer. Elies sont le plus souvent locali- 
sees au niveau des canaux secondaires 
C branch duct type), mais peuvent inte- 
resser le canal principal ( main duct 
type), ou les deux types de canaux 
( mixed type). L’ evaluation prethera- 
peutique des TIPMP comprend un bilan 
biologique simple (glycemie, bilan hepa- 
tique, dosage du CA 19-9 serique), une 
imagerie en coupes (tomodensitometrie 
[TDM] en coupes fines avec injection ; 
imagerie par resonance magnetique [IRM] 
avec injection de produit de contraste et 
sequences de pancreatographie) et une 
echo-endoscopie. 

L’existence ou non d’une atteinte du canal 
principal est tres importante. Cette 
atteinte est tres peu probable si le canal 
de Wirsung a moins de 5 mm de diametre, 
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■3[tin:i« jumeur 
intracanalaire papillaire 
et mucineuse du pancreas 
avec atteinte mixte 
(canal principal et canaux 
secondaires). 

Notez la tranche dilatation 
du canal pancreatique principal 
corporeo-caudal (fetes 
de fleche), devant faire 
porter I’indication operatoire ; 
les canaux secondaires 
sont dilates dans la tete 
et I’isthme (fleches rouges). 




UttUlilXl Tumeur 
intracanalaire papillaire 
et mucineuse des canaux 
secondaires du pancreas. 
Aspect en pancreatographie 
par resonance magnetique. 

A) Le canal dilate (fleche) 
mesure 20 mm, a des 
contours polycycliques, 
et un contenu purement 
liquidien. Si le malade 
est asymptomatique, 

il s’agit d'une indication 
de surveillance reguliere. 

B) Le canal dilate (fleche) 
situe dans le crochet mesure 
35 mm et surtout contient 
des images lacunaires 
correspondant a des 
nodules muraux ; une 
duodeno-pancreatectomie 
cephalique a ete faite 

et les nodules muraux 
etaient en dysplasie severe. 


probable s’il mesure entre 5 et 10 mm, et 
tres probable (avec alors egalement un 
risque eleve de cancer) s’il mesure plus 
de 10 mm de diametre. 2, 10 
Le risque de degenerescence est statis- 
tiquement lie a l’existence ou non d’une 
atteinte du canal principal. 2, 10 Dans les 
TIPMP limitees aux canaux secondaires, 


le risque de survenue d’un cancer est 
de 15 a 20 %, alors qu’il est de 55 a 60 % 
lorsqu’il existe une atteinte du canal 
pancreatique principal. 2 
Les TIPMP du canal principal diagnos- 
tiquees de faqon certaine ou fortement 
suspectees sont done des indications 
operatoires (fig. 1) qui peuvent etre 
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ponderees par l’age, l’etat general, even- 
tuellement l’etendue previsible de l’exe- 
rese, et surtout l’existence de criteres 
faisant suspecter une degenerescence a 
court terme (epaississement ou nodules 
muraux du canal principal, diametre supe- 
rieur ou egal a 10 mm, eventuellement 
cytologie par voie endoscopique trans- 
papillaire). 2 A l’inverse, les TIPMP des 
canaux secondaires sont si possible sur- 
veillees par des imageries repetees (prin- 
cipalement IRM et echo-endoscopie), sauf 
symptomes invalidants (pancreatites a 
repetition) ou presence de criteres faisant 
suspecter une degenerescence a court 
terme : diametre des canaux secondaires 
de plus de 30 mm, mais surtout nodules 
muraux (fig. 2), masse tissulaire, et eleva- 
tion du CA 19-9 serique). 11 
La TIPMP est une maladie qui est predo- 
mine dans deux tiers des cas dans la tete 
du pancreas. L’intervention la plus fre- 
quente est done une duodeno-pancrea- 
tectomie cephalique. 9 Certaines atteintes 
limitees a gauche relevent d’une pancrea- 
tectomie gauche et certaines atteintes 
diffuses, en particulier du canal principal, 
peuvent justifier, meme dans le cadre de 
la chirurgie preventive, une duodeno- 
pancreatectomie totale sous couvert 
d’une confirmation histologique extem- 
poranee de T extension de la maladie a 
l’ensemble de la glande. 12 Certaines 
atteintes tres localisees ou meme uniques 
des canaux secondaires peuvent justi- 
fier une exerese limitee (enucleation, 
pancreatectomie mediane, resection du 
crochet) dans le but de preserver du 
parenchyme et de limiter les sequelles 
fonctionnelles a distance. 13 
Apres pancreatectomie partielle, les 
patients doivent etre surveilles a distance 
en raison du risque de survenue d’une 
deuxieme localisation, voire meme d’un 
adenocarcinome du pancreas se develop- 
pant a distance des lesions de TIPMP, et 
conduisant a une reintervention dans 
moins de 10 % des cas. 14 

Cystadenome mucineux 

Cette tumeur atteint les femmes dans 
plus de 95 % des cas, est souvent situee 
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a gauche (trois quarts des cas) , et associe 
un epithelium mucineux susceptible de 
degenerer et un stroma de type ovarien. 
Ces tumeurs augmentent progressive- 
ment de taille, peuvent etre decouvertes 
de fagon fortuite, ou en raison de leur 
volume ou d’un effet compressif sur le 
canal de Wirsung (douleurs, pancreatite 
aigue). Elies sont souvent decouvertes a 
partir de la 4 e decennie. 3 ' 15 Le diagnostic 
est facile en imagerie (paroi visible car 
epaisse, se rehaussant apres injection de 
produit de contraste a la TDM et en IRM) 
[fig. 3]. En cas de doute, en particulier 
avec un pseudokyste ou un cystadenome 
sereux (qui est sans risque de degene- 
rescence), il faut reconstituer l’histoire 
clinique (si le cystadenome mucineux 
etait present au debut des douleurs, il est 
la cause de la pancreatite et non sa conse- 
quence) et ponctionner la lesion pour 
cytologie et surtout doser l’antigene 
carcino-embryonnaire, dont le taux est 
bas (< 5 ng/mL) dans les cystadenomes 
sereux et eleve (> 200 ng/mL) dans les 
cystadenomes mucineux. Le risque de 
degenerescence existe si la lesion mesure 
plus de 4 ou 5 cm de diametre, surtout s’il 
existe des nodules muraux en imagerie. 
L’exerese peut etre une enucleation (si la 
lesion est benigne et a distance du canal 
de Wirsung), sinon il s’agit d’une pancrea- 
tectomie caudate. 3, 15 

Pancreatite chronique hereditaire 

L’inflammation chronique est le meca- 
nisme avance pour expliquer l’augmen- 
tation du risque d’adenocarcinome du 
pancreas en cas de pancreatite chronique, 
quelle qu’en soit l’etiologie. Le risque 
d’adenocarcinome du pancreas est 
modere dans le cadre de la pancreatite 
chronique alcoolique : il existe un 
sur-risque par rapport a la population 
generale de l’ordre de 20 mais avec une 
incidence cumulee qui reste faible (envi- 
ron 2 % a 10 ans du diagnostic, et 4 % a 
20 ans). 16 Le tabagisme, frequemment 
present en cas de pancreatite alcoolique, 
est un autre cofacteur favorisant. 

Une pancreatite chronique peut survenir 
a la suite de la mutation d’un des genes 


impliques dans les mecanismes biochi- 
miques de la secretion exocrine (le plus 
frequent en France est PRSS1, gene 
codant le trypsinogene cationique). 17 
Le risque cumule de developpement 
d’un adenocarcinome du pancreas dans 
la pancreatite hereditaire est de l’ordre 
de 50 % a 70 ans, done beaucoup plus 
eleve que dans la pancreatite chronique 
alcoolique. Cela pourrait etre explique 
par une plus longue duree d’exposition 
au processus inflammatoire qui a debute 
dans l’enfance. Les deux principaux 
cofacteurs de risque sont le tabagisme 
et le diabete. 17 Il faut done demander 
aux patients d’eviter ou d’arreter toute 
consommation de tabac. 

Le depistage de l’adenocarcinome dans 
la pancreatite chronique est difficile en 
raison des remaniements parenchyma- 
teux induits par la maladie, qui compli- 
quent la detection precoce des nodules 
carcinomateux, et pose parfois des pro- 
blemes d’observance chez des patients 
ayant souvent des symptomes anciens. 
Pour l’ensemble de ces raisons, la 
pancreatite chronique, en particulier 
hereditaire est finalement une indica- 
tion rare de pancreatectomie preventive 
mais qui peut alter jusqu’a la duodeno- 
pancreatectomie totale. Certains centres 
associent alors une autotransplantation 
des ilots de Langherans afin de limiter le 
risque de diabete. 18 

Cancer pancreatique familial 

Le cancer pancreatique familial est une 
entite syndromique dont les mecanismes 
genetiques sont encore mal connus. Il 
pourrait s’agir d’une transmission autoso- 
male dominante de penetrance variable, 
augmentee par des cofacteurs environ- 
nementaux, en particulier le tabac. On 
considere que le diagnostic de cancer 
pancreatique familial conduisant a un 
sur-risque pour un patient index, sur- 
risque devant justifier une politique de 
depistage, est present si au moins deux 
apparentes dont un au l er degre ont eu 
un adenocarcinome du pancreas. 5 
Le risque de survenue d’un adenocar- 
cinome du pancreas est lie au nombre de 



UttUlilXI Cystadenome mucineux du pancreas 
gauche. Tomodensitometrie apres injection 
de produit de contraste. 

Noter la paroi epaisse rehaussee apres injection 
(fleches rouges). 

sujets atteints dans la famille, a leur proxi- 
mite genealogique, mais aussi a l’age 
de survenue des adenocarcinomes du 
pancreas dans la famille (les cancers 
apparaissant a un age d’autant plus jeune 
que les patients index l’etaient egale- 
ment au diagnostic). Si l’incidence de 
l’adenocarcinome du pancreas dans la 
population generate est d’environ 
5/100000 par an, l’existence d’un cancer 
chez un apparente au l er degre augmente 
le risque de cancer d’un facteur 5 ou 6, de 
deux apparentes d’un facteur 6 a 18, et 
de trois apparentes d’un facteur 32 a 54. 5 
Le depistage de l’adenocarcinome du 
pancreas chez les apparentes ainsi 
identifies repose sur 1’IRM avec sequences 
de pancreato-IRM et injection de produit 
de contraste et sur l’echo-endoscopie, 6 
qui doit etre faite par un operateur tres 
experiments et doit eventuellement 
comprendre une ponction a visee biop- 
sique et/ou cytologique. 

Le depistage peut decouvrir des lesions 
solides ou kystiques (il s’agit alors en 
regie de TIPMP) mais il n’y a pas de 
consensus formel sur le type precis 
d’anomalie devant faire realiser une 
pancreatectomie preventive. L’etendue 
exacte de cette pancreatectomie est 
aussi source de controverses. Une duode- 
nopancreatectomie cephalique ou une 
pancreatectomie gauche peuvent etre 
indiquees d’emblee en cas d’anomalie 
focale. 5 Lorsqu’on suspecte des anoma- 
lies diffuses, on peut proposer dans un 
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premier temps une pancreatectomie 
limitee a la queue, par exemple sous 
coelioscopie, afin de permettre une bonne 
analyse des lesions epitheliales presentes 
dans le parenchyme. 5 La presence de 
lesions en dysplasie severe (PanIN 3) , en 
particulier sur la tranche de section, 
constitue un fort argument en faveur 
d’une reintervention pour totalisation 
de la pancreatectomie. 5 

Mutations genetiques a I’origine 
de cancer du pancreas 

Ces mutations s’integrent dans des syn- 
dromes familiaux bien documentes, au 
sein desquels l’adenocarcinome du 
pancreas n’est en regie pas le cancer le 
plus frequent mais pose probleme du 
fait de son mauvais pronostic. La prise 
en charge de ces families repose d’abord 
sur une consultation d’oncogenetique 
qui doit identifier la mutation suspectee 
chez les patients atteints, puis la recher- 
cher chez leurs apparentes. Le depistage 
des lesions pancreatiques ne doit etre 
realise qu’apres cette consultation. 

Les mutations les plus frequentes inte- 
ressent les genes breast related cancer 
(BRCA ) 1 et 2, qui exposent les femmes 
principalement au risque de cancer du 
sein et de l’ovaire. Le risque d’adenocar- 
cinome du pancreas est plus faible que 
celui de cancer du sein mais, globalement, 
il est 3 a 8 fois plus important que dans 
la population generale avec un risque 
absolu d’environ 0,5 % a 50 ans et 5 % a 
70 ans. 19 La suspicion de mutation des 
genes BRCA1/BRCA2 repose sur une 
histoire familiale tres evocatrice. La 
chirurgie pancreatique preventive a une 
place nettement moins importante que 
celle des adenocarcinomes du sein ou 
de l’ovaire. 

Le syndrome des melanomes atypiques 
multiples familiaux (familial atypical 
multiple mole-melanoma) est une mala- 
die autosomale dominante a penetrance 
variable liee a la mutation du gene Pi 6. 6 
Le risque relatif d’adenocarcinome 
pancreatique est d’environ 15, exposant 
a un risque absolu de cancer de 1 a 2 % a 
50 ans et 10 a 15 % a 70 ans. 6 Le syndrome 


de Lynch augmente le risque de developper 
un adenocarcinome du pancreas d’un fac- 
teur 8, soit un risque absolu d’environ 4 % 6 
Enfin, le syndrome de Peutz-Jeghers est 
plus rare mais associe a un risque relatif 
d’adenocarcinome du pancreas tres 
important (autour de 130) avec un risque 
absolu d’environ 4 % a 50 ans et 35 % a 
60 ans. 6 

Quelles sont les limites 
du depistage et de la chirurgie 
preventive chez les sujets 
a risque ? 

Depister l’adenocarcinome du pancreas 
chez un sujet a risque et prendre la deci- 
sion d’une pancreatectomie preventive 
necessite une excellente connaissance 
des maladies pancreatiques et genetiques, 
et une parfaite collaboration entre gastro- 
enterologues, radiologues, echo-endosco- 
pistes, pathologistes, oncogeneticiens et 
chirurgiens. L’utilisation de moyens diag- 
nostiques performants est reservee a des 
centres experts. Malgre cela, ce domaine 
est caracterise par quelques problemes : 

- sa rentabilite est faible, aussi bien chez 
les sujets depistes que par rapport a l’en- 
semble des patients qui vont developper 
un adenocarcinome du pancreas ; en 
effet, sur 100 patients qui developpent 
un adenocarcinome du pancreas, seuls 
15 a 20 % le font en raison d’une maladie 
predisposante, les autres le developpant 
en raison soit du tabagisme, soit de fac- 
teurs environnementaux ou metaboliques 
(obesite, diabete) ; 20 

- cette politique de depistage genere une 
anxiete souvent importante chez les 
sujets depistes et a un cout difficilement 
chiffrable ; 

- en cas de PanIN ou de TIPMP, le « seuil » 
devant faire declencher une intervention 
preventive reste imparfaitement defini. 
Par exemple, dans le cas des TIPMP du 
canal principal, il existe certainement 
des patients ayant des lesions a risque 
faible ou nul de degenerescence, mais 
on ne sait pas encore les identifier. Dans 
les TIPMP des canaux secondaires, apres 
une periode ou l’on tenait surtout compte 
de la taille des canaux pour decider d’une 


intervention, on tient compte actuel- 
lement davantage du « contenu » des 
canaux dilates (nodules muraux, voire 
analyse biochimique et cytologie du 
liquide intrakystique) . Il est done neces- 
saire, en particulier dans le cadre de 
l’entite la plus frequente (TIPMP), de 
reevaluer de fagon permanente les 
criteres d’indication operatoire, afin de 
poser celle-ci de fagon sensible (resequer 
des lesions susceptibles de degenerer 
a court ou moyen terme) mais aussi 
specifique (afin d’eviter d’operer des 
lesions sans risque) ; 

- le choix entre pancreatectomie partielle 
ou pancreatectomie totale est complexe ; 5 
les premieres entrainent moins de 
sequelles mais sont peu logiques en cas 
d’alteration genetique ; 

- quelle que soit l’intervention envisagee, 
la chirurgie pancreatique expose a une 
morbidite importante principalement liee 
a la fistule pancreatique avec un risque 
de sepsis ou d’hemorragie par erosion 
arterielle ; 9 

- a l’exception des enucleations et 
pancreatectomies limitees, la chirurgie 
pancreatique est pourvoyeuse d’insuf- 
hsance pancreatique, principalement de 
diabete pour la pancreatectomie gauche 
et d’insuffisance exocrine pour la duode- 
no-pancreatectomie cephalique. 21 

Conclusion 

La chirurgie preventive de l’adeno- 
carcinome du pancreas est une entite 
relativement nouvelle justifiee par 
l’amelioration du pronostic qu’elle per- 
met dans certaines affections a haut 
risque de degenerescence. Son indication 
principale est representee par les TIPMP. 
Pour ces dernieres, une resection doit 
etre proposee en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, lorsque la TIPMP 
est limitee aux canaux secondaires, les 
indications sont selectives et reposent 
sur l’analyse de criteres cliniques, biolo- 
giques, et surtout d’imagerie. Le cysta- 
denome mucineux est de diagnostic 
plus facile et il est souvent possible de 
proposer un geste limite avec un bon 
service medical rendu. 
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La pancreatite chronique alcoolique 
entrame un sur-risque modere d’adeno- 
carcinome du pancreas, mais le depistage 
du cancer est difficile en imagerie. Pour 
la pancreatite chronique familiale, le 
risque d’adenocarcinome du pancreas 
est tres important et peut justifier une 
exerese qui peut aller jusqu’a la pancrea- 
tectomie totale. Le cancer pancreatique 
familial et certains syndromes genetiques 
exposant a l’adenocarcinome du pancreas 
sont des entites moins bien connues pour 
lesquelles la premiere etape de prise en 
charge est une consultation d’oncoge- 
netique. Si celle-ci justifle le bien-fonde 
d’un depistage, celui-ci doit etre mene 
dans un centre specialise et repose 
principalement sur 1’IRM et l’echo-endos- 
copie. Toutefois, les indications de 
pancreatectomie preventive restent 
difficiles a poser, aussi bien en ce qui 
concerne le moment de l’intervention 
que son etendue. • 


RESUME Chirurgie des lesions a risque d'adenocarcinome du pancreas 

La chirurgie preventive de I'adenocarcinome du pancreas est justifiee par I'amelioration du pronostic qu’elle permet dans certaines 
affections a haut risque de transformation maligne. Sa principale indication est representee par les tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas (TIPMP). Pour ces dernieres, une resection doit etre proposee en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, dans les TIPMP limitees aux canaux secondaires, les indications sont selectives et reposent principalement 
sur I'analyse de I’imagerie. Le cystadenome mucineux est observe quasi uniquement chez la femme, souvent localise a gauche 
et accessible a un geste limite. La pancreatite chronique alcoolique entraine un sur-risque modere d'adenocarcinome mais le 
depistage du cancer est difficile en imagerie. Pour la pancreatite chronique familiale, le risque de cancer est tres important et 
peut justifier une exerese qui peut aller jusqu’a la pancreatectomie totale. Le cancer pancreatique familial et certains syndromes 
genetiques sont des entites moins bien connues pour lesquelles la premiere etape est une consultation d’oncogenetique. Si 
un depistage est indique, celui-ci repose surtout sur I'imagerie par resonance magnetique et I'echo-endoscopie. Toutefois, les 
indications de la pancreatectomie preventive restent difficiles a poser, aussi bien en ce qui concerne le moment de I'intervention 
que son etendue. 

SUMMARY Surgery for lesions at risk for pancreatic cancer 

Preventive surgery of pancreatic adenocarcinoma is warranted by the substantial benefit in prognosis observed in some diseases 
at high-risk for malignant transformation. The main indication is intraductal papillary and mucinous neoplasms, in which surgical 
resection must be proposed in case of main duct involvement. Conversely, in branch-duct IPMN, surgical indications are selective 
and based mainly on imaging findings. Mucinous cystadenoma is almost exclusively observed in female, and often localized in 
the distal pancreas and amenable to a limited resection. Chronic alcoholic pancreatitis results in a moderately increased risk of 
pancreatic cancer but screening by imaging is difficult. Concerning familial chronic pancreatitis, risk of cancer is very important 
and warrants resection up to total pancreatectomy. Familial pancreatic cancer and some others genetic predispositions are less 
known. The first step of their management is an oncogenetician counsel. If screening is indicated, it should rely mainly on MRI 
and endoscopic ultrasound. However, indications of preventive pancreatectomy are difficult to established, both concerning time 
and extent of resection. 
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